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Кровотеча та, як наслідок, крово-
втрата є причиною близько 28 % смер-
тей, які пов’язані з травмою [1, 2]. 

Гостра масивна крововтрата (ГМК), 
за якої об’єм втраченої крові не мен-
ший, ніж 30 % об’єму циркулюючої 
крові (ОЦК), призводить до гіповоле-
мії, падіння артеріального тиску з 
подальшим розвитком стійкої гіпото-
нії, гіпоксії, синдрому дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання крові 
(ДВЗ-синдрому), прояву ознак полі-
орган ної недостатності та метаболічно-
го ацидозу [3, 4]. Основними фізіоло-
гічними реакціями організму на крово-
втрату є централізація кровообігу, ком-
пенсаторна аутогемодилюція, актива-
ція гемопоезу, збільшення хвилинного 
об’єму крові, гіперкоагуляція. За таких 
умов централізація кровообігу, що 
забезпечує функціонування життєво 
важливих органів, ґрунтується на три-
валому та вираженому спазмі прекапі-
лярних артеріальних сфінктерів і 
посткапілярних венул, що призводить 
до зниження кровотоку в нирках, 
печінці, м’язах, накопичення в них 
недоокиснених продуктів обміну та 
вазоактивних речовин [5]. Гіперкоагу-
ляція, що підвищує гемостатичний 
потенціал крові та сприяє підтриманню 
гемостазу в пошкоджених судинах, за 
масивної крововтрати трансформується 
в важку патологію – ДВЗ-синдром, 
коли рівновага між механізмами тром-
боутворення та фібринолізу порушуєть-
ся [6]. Цьому сприяють тканинна гіпок-
сія, ацидоз, зниження мікроциркуля-

ції, агрегація елементів крові, ендоток-
сикоз, значна травма тканин [7]. Погір-
шення реологічних властивостей крові 
в умовах метаболічного ацидозу сприяє 
утворенню сладжів з формених елемен-
тів крові, що повністю блокує мікро-
циркуляторне русло, зумовлює ще біль-
ше зменшення ОЦК та прогресування 
гіпоксії [8]. На зміну централізації 
кровообігу приходить ефект децентра-
лізації – виникає стійка гіпотонія, зни-
жується діурез, розвивається гемоди-
люція та респіраторний дистрес-син-
дром, прогресивно зменшується серце-
вий викид [9, 10]. У наслідок важкої 
гіпоксії органів і тканин замість спазму 
судин виникає їхнє розширення та 
переповнення застійною кров’ю, що 
різко збільшує ступінь гіповолемії.

Основою лікування ГМК є своєчасна 
й адекватна інфузійно-трансфузійна 
терапія, основні завдання якої – від-
новлення ОЦК, нормалізація мікроцир-
куляції та реології крові, усунення 
дефіциту інтерстиціальної рідини, 
корекція порушень системи гемостазу 
та профілактика або усунення гіпоксії 
з урахуванням сучасних уявлень про 
толерантність до анемії-гіпоксії [11–
14]. Враховуючи статистику смертнос-
ті, загальноприйняті методи лікуван-
ня, у тому числі й масивна трансфузій-
но-інфузійна терапія, часто виявляють-
ся неефективними, отже існує необхід-
ність подальшого вивчення механізмів 
ГМК та пошуку нових підходів і фар-
макологічних препаратів, спрямованих 
на підвищення ефективності терапії 
геморагічного шоку [15, 16]. 

Перспективним для корекції ГМК 
може виявитися препарат, в якому 
будуть поєднані антигіпоксичні, мемб-
ранотропні, детоксикуючі властивості 



15Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (58)/2018

ліпосом з компонентами дихального 
ланцюга. Експериментальні та клінічні 
дослідження свідчать, що фосфатидил-
холінові ліпосоми мають антигіпоксич-
ну, антиоксидантну, мембраностабілі-
зуючу та неспецифічну детоксикуючу 
дію. Уведення в організм фосфатидил-
холінових ліпосом підвищує швидкість 
дифузії кисню крізь біологічні мембра-
ни, знижує ступінь гіпоксії тканин 
організму, інгібує вільнорадикальні 
процеси, знижує концентрацію продук-
тів перекисного окиснення ліпідів у 
тканинах [17–19]. Цитохром С, який 
коригує процеси клітинного дихання, 
нормалізує окиснювальне фосфорилю-
вання та енергозабезпечення клітин, 
здатний підтримувати фізіологічні 
показники за ГМК у вигляді водного 
розчину [20], а в разі завантаження в 
ліпосоми проявляє кардіопротекторні 
властивості [21]. 

Мета дослідження – вивчити вплив 
ліпосомальної форми цитохрому C 
(ліпохрому) на артеріальний тиск та 
гемостаз за ГМК.

Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені з використанням 70 
самців статевозрілих білих лаборатор-
них щурів масою (275 ± 25) г, яких 
утримували на стандартному раціоні 
віварію без обмеження доступу до води. 
Методом випадкової вибірки тварин 
розділили на 8 груп. 

У групах І–V було по 8 щурів. У тва-
рин І групи ГМК не компенсували жод-
ним розчином. Щурам ІІ та ІV груп 
внутрішньовенно (в/в) вводили фізіоло-
гічний розчин (ф/р) в об’ємі, що відпо-
відає об’єму втраченої крові, тваринам  
ІІ групи – через 5 хв, щурам IV групи – 
через 30 хв після ГМК. Щурам ІІІ і  
V груп після ГМК в/в вводили ліпосо-
мальну форму цитохрому C (ліпохром) у 
дозі 5 мг / 100 г за фосфоліпідом в 
об’ємі ф/р, що відповідає об’єму втраче-
ної крові, наступним чином: щурам  
ІІІ групи – через 5 хв, щурам V групи – 
через 30 хв після крововтрати. 

Тварин VІ–VІІІ груп використовува-
ли для дослідження гемостазу. У 14 
щурів VІ групи крововтрату не компен-
сували жодним розчином. Кров для 
аналізів була взята перед крововтра-
тою, через 30 і 45 хв після кровопус-

кання. 8 щурам VІІ групи в/в вводили 
ф/р через 30 хв після крововтрати в 
об’ємі, що відповідає об’єму втраченої 
крові. 8 щурам групи VІІІ в/в вводили 
ліпохром у дозі 5 мг/100 г за фосфолі-
підом в об’ємі ф/р, що відповідає 
об’єму втраченої крові. Кров для аналі-
зів у тварин VІІ–VІІІ груп була взята 
перед крововтратою та через 30 хв 
після введення розчину. 

Маніпуляції з тваринами проводили 
відповідно до законодавства України 
[22], правил Європейської Конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються в експерименталь-
них дослідженнях та з іншою науковою 
метою [23]. 

Усіх тварин виводили з експеримен-
ту шляхом в/в введення летальної дози 
хлориду кальцію (3 мг/кг). 

Знеболювання та операційна підго-
товка. Знеболювання в тварин прово-
дили за допомогою суміші хлоралози й 
уретану (1:10 за масою, 2 мг/кг за хло-
ралозою, внутрішньоочеревинно). Тва-
рин у хірургічній стадії наркозу розта-
шовували на термостабілізованому опе-
раційному столі та проводили хірургіч-
ну підготовку – трахеотомію, катетери-
зацію а.a. carotis comm., v. jugularis sin. 

Тиск крові в лівій сонній артерії 
вимірювали датчиками тиску ISOTEC 
(HSE, Німеччина) з наступним підси-
ленням і диференціюванням отрима-
них сигналів за допомогою підсилюва-
ча DBA, тип 660 (HSE, Німеччина) і 
пристрою DIF, тип 664 (HSE, Німеччи-
на). Оцифрування даних здійснювали 
аналогово-цифровими конверторами 
Power Lab 4/30 (ADInstruments; 
Австралія) та ADC (HSE, Німеччина). 
Обробку сигналів, що одержували, про-
водили за допомогою програм «Chart 5» 
(ADInstruments, Австралія).

Моделювання ГМК у щурів. ГМК 
проводили в об’ємі 2,5 мл/100 г зі 
швидкістю 2 мл/хв, що загалом стано-
вить близько 35 % від загальної кіль-
кості циркулюючої крові [24–26]. Кров 
була відібрана з катетеризованої лівої 
сонної артерії.

Дослідження системи згортання 
крові. Кров була зібрана з сонної арте-
рії до початку кровопускання та через 
30 та 45 хв після нього (група VІ) або 
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через 30 хв після поповнення крово-
втрати (групи VІІ–VІІІ) у пробірки з 
3,8 % цитратом натрію (Vascutest 
Kima, Італія). Виділено плазму з вико-
ристанням центрифуги MPW – 340 
(Mechanika Precyzyjna, Польща). За 
допомогою коагулометра К-3002 OPTIC 
(Ksel Med, Польща) визначали тромбі-
новий час (ТЧ), протромбіновий час 
(ПЧ) та активований парціальний тром-
бопластиноловий час (АПТЧ).

Методи вивчення кислотно-лужного 
стану (КЛС) та газiв артерiальної 
крові. Показники КЛС крові визначали 
на аналізаторі газів Gastat-mini (Techno 
Medica, Японія) за допомогою картри-
джів Gastat-mini 981 (Techno Medica, 
Японія) у крові, яка була зібрана з 
сонної артерії до початку крововтрати 
та через 30 хв після неї (група VІ) або 
через 30 хв після введення розчинів 
(групи VІІ–VIІІ).

Параметри, що вимірювали: концен-
трація водневих іонів (pH), парціальна 
напруга вуглекислоти в крові (рСО2), 
парціальна напруга кисню (РО2); пара-
метри, що розраховували: бікарбонати 
плазми (НСО3), насичення крові кис-
нем (O2SA), надлишок лугів крові (BЕ), 
сума аніонів буферних систем крові 
(ВВ).

Використані реактиви та розчини. 
У ході досліджень були використані: 
альфа-хлоралоза (Sigma, США), етил-
карбамат (уретан, Sigma, США), гепа-
рин (ТОВ Фарма Лайф, Україна), каль-
цію хлорид (10 % розчин CaCl2, 
Arterium, Україна), NaCl (Реахім, 
Україна), КН2РО4 (Sigma, США), NaOH 
(Sigma, США), ліпохром (ТОВ «Нано-
медтех», Україна). Як ліпід для форму-
вання ліпосом був використаний яєч-
ний лецитин. 

Аналіз та статистична обробка 
отриманих даних. Фактичний матері-
ал було оброблено методами варіацій-
ної статистики. Проводили тест на 
нормальність розподілу Шапіро-Уїлка, 
нормально розподілені дані обчислюва-
лися за критерієм Стьюдента для 
залежних вибірок з урахуванням тесту 
Левена на гомогенність вибірки. Наве-
дені дані представлені у випадку нор-
мального розподілу у вигляді середньо-
го арифметичного (М) та стандартної 

похибки середнього арифметичного (m) 
для певної вибірки (n), у випадку роз-
поділу, що відрізняється від нормаль-
ного, у вигляді медіани (Мed), першого 
та третього квартилей (Q1; Q3) для 
певної вибірки (n). Множинні порів-
няння проводили за допомогою тесту 
Манна-Уїтні (у разі нормального розпо-
ділу), непараметричного тесту Краске-
ла-Уоліса та заключної апостеріорної 
перевірки за критерієм Ньюмена-Кейл-
са. Статистично значущими вважалися 
зміни в довірчому інтервалі не менше 
ніж 95 % або р < 0,05.

Усі розрахунки проводили на персо-
нальному комп’ютері з використанням 
програми Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США).

Результати та їх обговорення. У тва-
рин І групи після ГМК спостерігали 
знач ну гіпотонію без періодів стабілі-
зації середнього артеріального тиску 
(САТ), що свідчить про розвиток гемо-
рагічного шоку, який супроводжував-
ся загибеллю всіх тварин протягом 
(49,7 ± 4,4) хв (рис. 1). Також ГМК 
призводила до розвитку різноспрямо-
ваних порушень у системі згортання 
крові, які через 30 хв після кровопус-
кання проявлялися підвищеною актив-
ністю системи згортання крові, а до 
кінця періоду спостереження – її зни-
женням (рис. 2). Враховуючи це, попо-
внення проводили через 5 та 30 хв 
після кровопускання, внутрішньовен-
но зі швидкістю 2 мл/хв. 

Виразніше різнонаправлені зміни 
системи гемостазу відстежуються на 
прикладі ПТ, який характеризує 
зовнішній шлях згортання крові. Через 
30 хв після крововтрати цей показник 
скорочується на 31,5 %, що свідчить 
про посилення коагуляційної активнос-
ті крові, надалі спостерігали подовжен-
ня ПТ на 29,7 %, яке характерне для 
стадії гіпокоагуляції з виснаженням 
факторів згортання й антикоагулянтів, 
вираженою гіпофібриногенемією та 
тромбоцитопенією, а також посилен-
ням фібринолітичної активності [27]. 
АПТЧ, що відображає шлях внутріш-
ньої активації згортання крові [28], 
навіть у разі відсутності вірогідних 
змін за короткий проміжок часу, свід-
чить про тенденцію до гіперкоагуляції 
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через 30 хв після ГМК та достовірно 
вказує на гіпокоагуляцію в більш піз-
ній час (рис. 2).

Серед факторів, що сприяють пору-
шенням у системі гемостазу, ацидоз є 
одним з найважливіших предикторів 
коагулопатії в травмованих хворих 
[29], до того ж збільшення проявів аци-
дозу підвищує ймовірність смерті [30–
32]. Через 30 хв після кровопускання 
поряд із зазначеними порушеннями 
спостерігали розвиток декомпенсовано-
го метаболічного ацидозу. На користь 
цього свідчили характерні зміни пара-
метрів КЛС крові (табл. 1). Інші показ-
ники також змінювалися характерно 
для розвитку метаболічного ацидозу: 
відбувалося зменшення напруги СО2, 

зростав дефіцит буферних лугів (ВЕ) в 
артеріальній крові. Згубними наслідка-
ми ацидозу за ГМК є порушення актив-
ності ферментів, зменшення концен-
трації фібриногену, подовження часу 
згортання крові та збільшення часу 
кровотечі [33].

Дані дослідження підтвердили незнач-
ну ефективність фізіологічного розчину 
за умов ГМК. Внаслідок швидкого 
переміщення з судинного русла в інтер-
стиціальний простір фізіологічний роз-
чин не може підтримувати ОЦК й адек-
ватну гемодинаміку тривалий час після 
закінчення інфузії та, крім того, може 
викликати набряк, стимулювати діурез 
та порушувати водно-сольовий баланс 
[34]. Введення ізоволемічного об’єму 
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фізіологічного розчину через 5 хв після 
крововтрати призводило до майже 
повного відновленням величини САТ 
на момент закінчення інфузії. Однак, 
починаючи з 20 хв спостереження, від-
бувалося зниження САТ, величина 
якого досягала критичних значень 
(табл. 2). З 8 тварин цієї групи до 
кінця періоду спостереження вижили 
5. Поповнення крововтрати фізіологіч-
ним розчином на тлі вже декомпенсова-
ного геморагічного шоку зумовлювало 

лише короткочасне незначне збільшен-
ня тиску крові.

Введення ліпосомальної форми цитох-
рому С як через 5, так і через 30 хв 
після крововтрати не викликало норма-
лізацію САТ (табл. 2, рис. 3, 4), але на 
кінець періоду спостереження САТ у 
щурів ІІІ і V груп був значно вищий, 
ніж у тварин, яким вводили фізіологіч-
ний розчин. Ліпосомальна форма 
цитохрому С у зазначеній дозі також 
практично усувала зміни функціональ-

Таблиця 1

Параметри кислотно-лужного стану артеріальної крові за гострої масивної 
крововтрати та її поповнення 

Таблиця 2

Середній артеріальний тиск після гострої масивної крововтрати та поповнення 
ліпохромом (%, M ± m, n  =  8) 

Примітка. р – вірогідність відмінностей порівняно з показниками групи, що отримала фізіологічний розчин.

Примітка. Тут і в табл. 3: *р < 0,05 порівняно з початковоювеличиною; #р < 0,05 порівняно з групою ГМК.
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ного стану системи згортання крові та 
порушення КЛС крові (табл. 1, 3). 
Разом з тим, зменшення на 39,4 % 
АПТЧ свідчить про можливе збережен-
ня гіперкоагуляції.

Розглядаючи вплив ліпохрому на 
перебіг гемодинамічних порушень, 
викликаних ГМК, необхідно врахову-
вати сукупну дію фосфатидилхоліно-
вих ліпосом та цитохрому С. Існує 
велика кількість даних літератури, 
що підтверджують залежність функ-
ціонування клітин, органів та орга-
нізму в цілому від стану ліпідів мемб-
ран, їхнього кількісного та якісного 
співвідношення та змін під дією різ-
номанітних факторів. Показано клю-
чову роль дерегуляції обміну фосфолі-
підів плазматичних мембран у розви-
тку пошкоджень клітин, а також змін 
складу фосфоліпідів мітохондріаль-
них мембран, як одного з основних 
патогенетичних чинників зниження 
їхньої енергопродукуючої функції та 
посилення апоптозу клітин головного 
мозку за умов геморагічного шоку 
[35, 36]. 

За умов ГМК важливим маркером 
деградації клітинних мембран є втрата 
фосфатидилхоліну, що на початковому 
етапі може пояснюватися активізацією 
процесів перекисного окиснення ліпі-
дів і надходженням у кров катехоламі-

нів, стимулюючих розпад фосфатидил-
холіну, а в пізнішому періоді особливу 
вагу може набувати дефіцит холіну, 
що призводить до порушення синтезу 
фосфатидилхоліну в печінці. Накопи-
чення лізоформ фосфоліпідів (лізофос-
фатидилхоліну (ЛФХ), лізофосфатиди-
летаноламіну та лізофосфатидилсери-
ну) у мембранних структурах свідчить 
про гіперактивацію фосфоліпаз, недо-
статню швидкість реацилювання та 
зменшення активності лізофосфоліпаз 
[37]. ЛФХ має вазоактивні властивос-
ті, пригнічує ендотелій-залежну релак-
сацію артерій, порушує ендотелій-
залежний вазомоторний контроль і 
спричиняє модулюючий вплив на гор-
мони й агоністи, проведення сигналу 
від яких здійснюється через певні 
G-білки й активацію протеїнкінази С 
[38–40]. Цей фосфоліпід впливає на 
агрегацію тромбоцитів, індукує екс-
пресію генів ростових факторів, вклю-
чених в атерогенез і запальні процеси 
[41, 42], регулює експресію молекул 
адгезії ендотеліоцитами [43, 44]. Таким 
чином він сприяє подальшому знижен-
ню реологічних властивостей крові та 
розвитку сладж-синдрому. За рахунок 
наявності в ЛФХ гідрофільної групи 
та великої гідрофобної групи він 
порушує структуру клітинної мемб-
рани, змінюючи її фазовий стан, що, 

Таблиця 3

Функціональний стан системи згортання крові після гострої масивної 
крововтрати та її поповнення  
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в свою чергу, впливає на функціо-
нальну активність мембранних білків 
[45, 46]. Нещодавно на кератиноцитах 
й еритроцитах людини було продемон-
стровано захистну дію блокатора фос-
фоліпази А2, що забезпечує синтез 
ЛФХ за умов оксидативного стресу, та 
підтверджено роль L-α-ЛФХ як факто-
ра пошкодження клітинних мембран 
[47]. Введення препарату саме в ліпо-
сомальній формі за умов геморагічного 
шоку запобігає накопиченню ЛФХ у 
клітинних мембранних структурах та 
відновлює вміст фосфатидилхоліну та 

фосфатидилінозитолу в плазматичних 
мембранах клітин печінки та головно-
го мозку [35, 48]. 

Цитохром C – гемопротеїн, що міс-
тить гем типу C, є необхідним компо-
нентом дихального ланцюга [49]. Здат-
ність перехоплювати та знешкоджува-
ти активні форми кисню зумовлює 
застосування цитохрому C для терапії 
метаболічних порушень за гострого 
коронарного синдрому [50, 51], пору-
шень мозкового кровообігу [52], атеро-
склеротичного ураження периферич-
них судин, хронічної дихальної недо-
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статності [53], залізодефіцитної анемії 
[54] та інших патологічних станів, 
пов’я   заних з гіпоксією. Цитохром С 
виходить з мітохондрій за ішемічного 
пошкодження, а екзогенний цитохром 
може його заміщувати [55]. Мітохон-
дрії, що втратили ендогенний цитохром 
C, поглинають екзогенну субстанцію та 
відновлюють дихальну та фосфорилюю-
чу активність, підтримуючи енергетич-
ний баланс клітини [50]. 

Перспективи застосування ліпохрому 
за умов ГМК зумовлені здатністю цієї 
композиції впливати на взаємо пов’язані 
та взаємозумовлені механізми, що акти-
вуються в разі гострої крововтрати, а 
саме: гіпоксія тканин, активізація про-
цесів вільнорадикального окиснення, 
пригнічення енергетичного метаболіз-
му, що посилює розладнання централь-
ного та периферичного кровообігу та, 
зрештою, призводить до розвитку полі-
органної недостатності [56, 57]. Підтри-
мання артеріального тиску та нормалі-
зація КЛС за крововтрати після інфузії 
ліпосомальної форми цитохрому С під-
тверджує доцільність подальшого вив-
чення можливостей корекції ГМК за 
допомогою ліпохрому.

Висновки
Кровопускання з загальної сонної артерії 
в об’ємі 2,5 мл/100 г зі швидкістю 2 мл/
хв викликає розвиток геморагічного 
шоку, який характеризується вираженою 
гіпотонією, декомпенсованим метаболіч-
ним ацидозом, розвитком ДВЗ-синдрому 
в стадії гіпокоагуляції, що призводило до 
загибелі тварин протягом (49,7 ± 4,4) хв. 
Розвиток шоку супроводжується різно-
спрямованими змінами коагуляційного 
гемостазу: у ранньому періоді спостері-
гаються ознаки гіпер-, а на пізніх ета- 
пах – гіпокоагуляції, що слід розцінюва-
ти як початок ДВЗ-синдрому. 

Вивчення доцільності застосування 
ліпосомальної форми цитохрому С за 
ГМК з метою корекції гемодинамічних 
порушень показало, що введення ліпох-
рому в ізоволемічному об’ємі фізіоло-
гічного розчину через 30 хв після кро-
вовтрати спричиняє помірну гемодина-
мічну дію та не допускає виникнення 
декомпенсованого метаболічного ацидо-
зу. Застосування ліпохрому після ГМК 
запобігає розвитку ДВЗ-синдрому. 

Доцільність використання ліпосо-
мальної форми цитохрому С для корек-
ції порушень гемодинаміки та гемостазу 
за ГМК потребує подальшого вивчення.
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Н. В. Добреля, Н. С. Гула, Т. А. Карацуба, О. С. Хромов
Перспективи використання ліпосомальної форми цитохрому C для поповнення 
гострої масивної крововтрати 
Мета дослідження – вивчити вплив ліпосомальної форми цитохрому C (ліпохрому) на артеріаль-

ний тиск та гемостаз за умов гострої масивної крововтрати (ГМК).
Проведені дослідження показали, що ГМК з загальної сонної артерії в об’ємі 35 % від об’єму 

циркулюючої крові викликає розвиток декомпенсованого геморагічного шоку, що характеризується 
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вираженою гіповолемією та загибеллю тварин протягом (49,7 ± 4,4) хв. Розвиток шоку супроводжу-
ється різноспрямованими змінами коагуляційного гемостазу: у ранньому періоді спостерігаються 
ознаки гіпер-, а на пізніх етапах – гіпокоагуляції, що слід розцінювати як початок ДВЗ-синдрому. 
Спостерігався розвиток субкомпенсованого метаболічного ацидозу зі зменшенням напруги СО2 та 
дефіцит буферних лугів в артеріальній крові.

Введення ліпосомальної форми цитохрому C в ізоволемічному об’ємі фізіологічного розчину 
через 5 хв після ГМК не викликало нормалізацію середнього артеріального тиску.

Введення ліпохрому через 30 хв після крововтрати призводило до 100 % виживання тварин упро-
довж всього періоду спостереження (60 хв), супроводжувалось вираженою стабілізацією гемодина-
міки та значною мірою сприяло усуненню порушень гемостазу та запобігало розвитку декомпенсо-
ваного метаболічного ацидозу. 

Доцільність використання ліпосомальної форми цитохрому С за гострої масивної крововтрати 
потребує подальшого вивчення.

Ключові слова: гостра масивна крововтрата, ліпосомальна форма цитохрому C

А. С. Хромов, Н. В. Добреля, Н. С. Гула, Т. А. Карацуба 
Перспективы использования липосомальной формы цитохрома C  
при восполнении острой массивной кровопотери 
Цель исследования – изучить влияние липосомальной формы цитохрома С (липохрома) на арте-

риальное давление и гемостаз при острой массивной кровопотере (ОМК).
Проведенные исследования показали, что ОМК из общей сонной артерии в объеме 35 % от объема 

циркулирующей  крови вызывает развитие декомпенсированного геморрагического шока, характе-
ризующегося выраженной гиповолемией и гибелью животных в течение (49,7 ± 4,4) мин. Развитие 
шока сопровождается разнонаправленными изменениями коагуляционного гемостаза: в раннем 
периоде наблюдаются признаки гипер-, а на поздних этапах – гипокоагуляции, что следует расце-
нивать как начало ДВС-синдрома. Наблюдалось развитие субкомпенсированного метаболического 
ацидоза с уменьшением напряжения СО2 и дефицитом буферных оснований в артериальной крови.

Введение липосомальной формы цитохрома С в изоволемическом объеме физиологического 
раствора через 5 мин после ОМК не вызывало нормализацию среднего артериального давления.

Введение липохрома через 30 мин после кровопотери приводило к 100 % выживаемости живот-
ных в течение всего периода наблюдения (60 мин), сопровождалось выраженной стабилизацией 
гемодинамики, способствовало устранению нарушений гемостаза и предотвращало развитие 
декомпенсированного метаболического ацидоза.

Целесообразность использования липосомальной формы цитохрома C при острой массивной 
кровопотере требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: острая массивная кровопотеря, липосомальная форма цитохрома C

N. V. Dobrelya, N. S. Gula, Т. A. Karazuba, O. S. Khromov
Prospects of using the liposome encapsulated cytochrome С at replenishment of  
аcute massive hemorrhage
This study was aimed to investigate a haemostatic activity and correction of hemodynamic disorders of 

the liposome encapsulated cytochrome C (Lipoсhrom) in acute massive blood loss. 
The received data showed that acute massive exsanguination from the common carotid artery above  

35 % of blood volume resulted to the development of decompensated hemorrhagic shock with lowering of 
blood pressure accompanied by death of the animals within 49 min. The shock development was accom-
panied with the multidirectional changes in coagulation haemostasis: hypercoagulation in the early period 
and hypocoagulation in the later stages, which should be regarded as the onset of disseminated intravas-
cular coagulation (DIC). The subcompensated metabolic acidosis was developed with decrease in СО2 
tension and lack of buffer bases in the arterial blood.

Infusion of the liposome encapsulated cytochrome C in saline isovolumic volume 5 min after hemor-
rhage does not have significant hemodynamic effects.

Infusion of the lipochrome 30 min after hemorrhage led to 100 % survival of animals throughout the 
follow-up period (60 min), has essential hemodynamic effects and contributed significantly to the elimina-
tion of hemostasis disorders, and prevents the development of decompensated metabolic acidosis.

An expediency of use of the liposome encapsulated cytochrome C in acute massive hemorrhage 
requires further studies.

Key words: acute massive blood loss, liposome encapsulated cytochrome C
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